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Beschreibung

Die Erfindung betrifft ein didtetisches Mittel zur
Bekdmpfung und Hemmung von Clostridien im
Darm und seine Herstellung.

Im menschlichen Darm siedeln eine Vielzahl
von Bakterienarten, darunter auch Clostridien. So -
fern eine Normalbesiedelung (Eubiose) vorliegt, ist
Clostridium perfringens der Hauptverireter der im
Darm nachweisbaren Clostridien. Unter bestimmten
Umsténden, vor allem nach Antibiotika — Einnah —
men, kann es jedoch zu einer méglicherweise so —
gar dauerhaften Fehlbesiedelung des Darmes
kommen, wobei oftmals Keime der Dickdarmflora
auch in hohere Dinndarmbereiche aufsteigen
kénnen (sogenannter "small bowel overgrowth™).
Derartige Fehlbesiedelungen werden als Dysbiosen
bezeichnet. Im Verlaufe solcher Fehlbesiedelungen
ist es mdoglich, daB sich diese Clostridien Uber —
maBig vermehren, was fir den Betroffenen stets
mit sehr unangenehmen, ja sogar gefdhrlichen
Folgen verbunden ist. Es k&nnen ndmlich in der
Folge Krankheitsbilder, wie z. B. das Roemheld —
Syndrom auftreten, die den Patienten in erhebli—
chem MaBe beeintrichtigen, aufgrund dessen, daB
Clostridien Kohlehydrate unter heftiger Gasbildung
spalten. Dies manifestiert sich im Auftreten massi—
ver Bldhungen. Weiter kénnen Clostridien Toxine
bilden, die von der Darmwand aufgenommen wer —
den und Uber den enterohepatischen Kreislauf ei —
ner Entgiftung zugeflihrt werden missen. In jling -
ster Zeit ist auch bekannt geworden, daB einige
Clostridienarten zumindest mitverantwortlich daflir
sein kénnen, daB in den westlichen Industrieldn —
dern Darmkrebs in wesentlich h3ufigerem Mafe
auftritt als in Entwicklungsldndern. Eine spezielle
Clostridienart, ndmlich CI. difficile, konnte als Er—
reger einer oft fatal verlaufenden Erkrankung im
Gefolge einer antibiotischen Therapie erkannt
werden.

Aus DE-A-24 21 084 ist ein Prdparat, ent-
haltend Bifidobakterien, bekannt, welches den
Aufbau einer protektiven Primirflora, einer soge —
nannten Schutzmantelflora, bei Ferkeln bewirkt.
Diese Schutzmantelflora sollte Tiere ganz allge —
mein vor Erkrankungen schiitzen. Die EP-A-0
281 467 (Stand der Technik gem#B Art. 54(3)EPU)
beschreibt ein Verfahren zur Herstellung einer Bi—
fidobakterien enthaltenden fermentierten Milch, bei
dem durch Zusatz von Lactobacillus casei — Stdm —
men eine erhdhte Uberlebensrate der Bifidobakte —
rien erhalten wird. Die EP-A-0 285 979 (Stand
der Technik gem#B Art. 54(3)EPU) beschreibt ein
Verfahren zur Erhhung der Stabilitdt von gefrier —
getrockneten Kulturen von Milchsdure produzie —
renden Bakterien durch Zusatz von Cystin und
einem Nahrungsmittelfilistoff. Als Milchs&ure pro -
duzierende Bakterien wird u.a. Lactobacillus delk —
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brueckii erwdhnt. Aus JP—A—-63014656 bzw. dem
entsprechenden Derwent File Supplier WPl (L)
Abstract AN —88059795, 1988 ist die Zugabe von
verschiedenen Bifidobakterien — Stdmmen zu
Fleischprodukien in Form einer fermentierten Milch
bekannt. Samtliche Literaturstellen liefern jedoch
keinerlei Hinweis auf eine M&glichkeit zur speziel —
len Bekdmpfung von Clostridien.

Zur Bekdmpfung von Clostridien sind aus der
DE-O0S 31 25 797 didtetische Mittel bekannt, die
L. casei—Kulturen enthalten. Hierdurch wird es
bereits ermdglicht, einige Clostridienarten der In—
testinalflora, vor allem im Dinndarm, wo Lactob -
acillusarten vornehmlich bei gesunder Darmflora
anzutreffen sind, zu bekdmpfen. Es verbleiben je -
doch weitere Clostridienarten (z.B. Clostridium in—
nocuum, Clostridium tertium, Clostridium parapu -
trificum, Clostridium rectum), deren Bek3dmpfung
mit dem Lactobacillus casei Mittel nicht befriedi —
gend ist. Den genannten Clostridienarten ist ge —
meinsam, daB es sich um sog. NDH — Clostridien —
arten handelt (nuclear dehydrogenating clostridia),
d.h. um Clostridienarten, die in der Lage sind, das
Steroidgerlst der Gallensduren so zu transformie —
ren, daB daraus karzinogene oder cokarzinogene
Aromate entstehen. Dazu kommen weitere Clostri —
dienarten, die vornehmlich im Dickdarm siedeln
und deren Bekdmpfung mit Lactobazillus casei al —
lein ebenfalls oft unzureichend ist.

Viele Nahrungsmittel wie Fleisch — und Fisch -
erzeugnisse, Gemise und Milchprodukte und ins —
besondere Fertigprodukte wie Salatsaucen, Ma-—
jonnaisen oder Cremes, die einen idealen N3hr -
boden filr das Mikroorganismenwachstum bieten,
sind leicht verderblich und k&nnen durch Ansiue —
rung bis zu einem gewissen Grad vor dem Ver—
derben bewahrt werden. Die Ansduerung schiitzt
die Lebensmittel vor einer Vielzahl von pathogenen
Keimen und auch vor Fiulniserregern, nicht aber
vor einem Befall mit Clostridien. Eine ganze Reihe
von Clostridienarten sind ubiquitdr verbreitet und
finden sich z.B. in Gewlrzen. Daher sind ange —
sduerte Lebensmittel, denen Gewlirze zugesetzt
wurden, der Gefahr einer Kontamination mit Clo—
stridien ausgesetzt. Gefdhrlich ist dabei insbeson —
dere Clostridium perfringens, das Enterotoxin bil -
det.

Es war deshalb Aufgabe der Erfindung, Mittel
zur wirksamen Hemmung und Bek&mpfung von
Clostridien bereitzustellen, die einerseits die Mg —
lichkeit bieten, Nahrungsmittel ohne Geschmacks —
einbuBen zu stabilisieren und andererseits die
Md&glichkeit zur Bekdmpfung eines breiteren
Spektrums von Clostridien im Dickdarm zu schaf -
fen.

Gegenstand der Erfindung ist deshalb ein Mit—
tel zur Bekdmpfung und Hemmung von Clostridien,
bestehend im wesentlichen aus Kulturen von
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Lactobacillus gasseri und/oder Lactobacillus del—
brueckii gegebenenfalls zusammen mit Bifidobac —
terium longum in einem geeigneten Ndhrmedium.

Uberraschenderweise gelingt es mit dem er -
findungsgemiBen Mittel, das Clostridien — Wachs —
fum zu hemmen, wobei sich durch Hemmstoffbil -
dung die Stdmme nicht mehr vermehren kénnen.

Das erfindungsgemiBe Mittel besteht aus
Kulturen der genannten Bakterienstimme in einem
geeigneten Ndhrmedium. Als geeignete N3hrme —
dien kommen alle in physiologischer, didtetischer
oder geschmacklicher Hinsicht geeigneten N&hr—
I&sungen in Betracht. Bevorzugt werden Milchpro —
dukte wie Molke und insbesondere Magermilch und
besonders bevorzugt Sojamilch eingesetzt. Die
N&hrmedien k&nnen mit weiteren Zusétzen verse -
hen sein, die vorzugsweise in dem fertigen N3hr —
medium in Mengen von 0,1 bis 1 Gew. —/Vol. ent—
halten sind. Wird das erfindungsgemifBe Mittel zur
Bekdmpfung von Clostridien im Darm verwendet,
so kann es zusdtzlich noch die Verdauung for—
dernde Stoffe enthalten. Insbesondere bei Ver-—
wendung von Magermilch, die Ublicherweise aus
Trockenmagermilch und Wasser bereitet wird, hat
sich ein Zusatz von Hefeextrakt und/oder Pepton
als zweckmaBig erwiesen. Vorzugsweise setzt man
0.4 bis 0,6 Gew.— % Hefeextrakt und 0,4 bis 0,6
Gew.—% Pepton, bezogen auf das Volumen der
L&sung, zu. Das erfindungsgemiBe Mittel kann
auBerdem noch weitere Ubliche Zusdtze wie z.B.
Glucose, g8 — Lactose und/oder Lactulose enthalten.

In einer bevorzugten Ausflihrungsform enthalt
das erfindungsgemiBe Mittel auBerdem noch eine
Symbionten — Kultur, die aus L. bifidus— und L.
acidophilus — Stdmmen besteht. Das erfindungs —
gemiBe Mittel kann in flussiger oder fester Form
aufbewahrt und gehandelt werden. Am zweckmi —
Bigsten wird das Mittel in gefriergetrockneter Form
verwendet. Es enthilt, bezogen auf den gefrierge —
trockneten Zustand, vorzugsweise 10° bis 100,
insbesondere 108 bis 10° lebende Zellen der ge -
nannten Stdmme pro Gramm. Das Mittel kann
ebenso als gekihlte Kulturldsung direkt verwendet
oder mit anderen didtetischen Mitteln gemischt
werden.

Bevorzugt enthilt das erfindungsgemiBe Mittel
Kulturen von Lactobacillus gasseri, Stamm DSM
4591 und/oder Lactobacillus delbrueckii, Stamm
DSM 4590 und gegebenenfalls Bifidobacterium
longum, Stamm DSM 4589.

Das erfindungsgemiBe Mittel eignet sich so—
wohl zur Bekdmpfung von Clostridien auf Lebens —
mitteln als auch als therapeutisches Mittel zur Be —
kdmpfung von Clostridien im Darm. Ein weiterer
Gegenstand der Erfindung ist daher die Verwen —
dung des erfindungsgemiBen Mittels zur Be-
kampfung von Clostridien auf Lebensmitteln.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

Dazu wird vorzugsweise das erfindungsgemiBe
Mittel direkt zur Ansduerung statt anderer Sdue —
rungsmittel verwendet. Die durch die Verwendung
des erfindungsgemiBen Mittels erreichte Sduerung
des Produktes schitzt das Lebensmittel einmal
durch Schaffung eines sauren Milieus, das die
Faulniserreger und pathogenen Keime hemmt und
andererseits durch Hemmung des Clostridien—
Wachstums. Auf diese Weise kann ein sehr wirk —
samer Schutz ohne GeschmackseinbuBen erzielt
werden.

AuBerdem eignet sich das erfindungsgemiBe
Mittel sehr gut zur Behandlung von Menschen,
aber auch von Tieren, bei denen eine deutlich
vermehrte Clostridienzahl in der Darmflora festge —
stellt wurde. Das vermehrte Clostridien — Wachstum
ist durch Bildung starker Blahungen sehr unange —
nehm und kann auBerdem bei enterotoxinbildenden
Stdmmen zu sehr schwerwiegenden Krankheits —
bildern flihren. Mit dem erfindungsgemé&Ben Mittel
k&nnen nun auch Clostridienarten bekdmpft wer —
den, die mit den bisher, z.B. aus DE—-OS 31 25
797 bekannten Mitteln, weniger effektiv behandelt
werden k&nnen. Darliber hinaus kann durch Varia-—
tion der eingesetzten Stdmme die Behandlung auf
den einzelnen Patienten abgestimmt werden.

Wenn das erfindungsgeméfBe Mittel in gefrier —
getrockneter Form vorliegt, so erfolgt die Anwen —
dung vorzugsweise so, daB etwa ein Teeldffel da—
von in einem Glas lauwarmem Wasser verriihrt
wird und diese Suspension sofort getrunken wird.
Die Haufigkeit der Verabreichung richtet sich dabei
insbesondere nach der Schwere der Erkrankung
und dem allgemeinen Zustand der zu behandeln —
den Person. Sie erfolgt zweckmiBigerweise ein—
bis dreimal pro Tag, vorzugsweise nach der Nah -
rungsaufnahme, z.B. nach dem Frihstlick und ge -
gebenenfalls nach den Ubrigen Mahlzeiten. Ein
Gehalt an Symbiontenkultur von L. bifidus und L.
acidophilus beschleunigt und erleichtert dabei die
Wiederherstellung des gesunden Normalzustandes
der Darmflora.

Fir die Verwendung zur Hemmung des
Clostridien — Wachstums auf Lebensmitteln wird
das erfindungsgemifBe Mittel ebenfalls vorzugs —
weise in gefriergetrockneter Form angewendet. Das
Mittel wird so dosiert, daB eine geschmacklich als
angenehm empfundene Siuerung eintritt. Die Do —
sierung hdngt dabei von der Art des Lebensmittels
ab. Als vorteilhaft haben sich Mengen von 5 bis 15
% erwiesen.

Bei Lebensmitteln, die unter alleiniger oder
Uberwiegender Verwendung von Milch oder
Milchprodukten hergestellt werden, kann die Sta-—
bilisierung ganz einfach erfolgen, indem das Le -
bensmittel selbst als NZhrmedium dient und die
Kultivierung der erfindungsgem3B verwendeten
Mikroorganismen direkt in dem Lebensmittel er—
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folgt. Das Verfahren erfolgt dann in Analogie zu
bekannten Herstellungsmethoden bei Sauermilch.
Bei anderen Lebensmitteln kann das erfindungs —
gemdBe Mittel direkt zur SHuerung eingesetzt
werden, Beispiel sind hier Fischmarinaden.

Weiterer Gegenstand der Erfindung ist ein
Verfahren zur Herstellung des erfindungsgemiBen
Mittels, das dadurch gekennzeichnet ist, daB man
ein N3hrmedium mit jeweils einer Reinkultur von L.
gasseri und/oder L. delbrueckii und ggf. Bifidob —
acterium longum beimpft, die Kultur bebritet, kiihlt
und gegebenenfalls in eine andere, zur Verabrei —
chung geeignete Form bringt. Bevorzugt werden
dazu die bei der DSM hinterlegten Stdmme der
oben genannten Bakterien verwendet. Nach der
Kihlung wird das Mittel vorzugsweise gefrierge —
frocknet.

Die Bebritungszeit hdngt von der Temperatur
ab. Vorzugsweise wird wihrend 15 bis 30 Stunden
bei einer Temperatur von 15 bis 45° C bebritet
und insbesondere wihrend 24 Stunden bei 37 *
2°C. Wihrend der Zichtung h3lt man vorzugs -
weise den pH-Wert zwischen 5,7 und 5,9,
zweckmdBig durch Zugabe von Alkali. Besonders
geeignet ist Kalkmilch, die man in der Regel zwei —

bis viermal wahrend der Ziichtung zudosiert. Als
Ndhrmedium sind die Ublichen Nihrlésungen ge —
eignet. Vorzugsweise werden Milchprodukie wie
Magermilch und/oder Molke sowie Sojamilch ein —
gesetzt.

Der Zusatz des erfindungsgemiéBen Mittels zu
Nahrungsmitteln bewahrt diese nicht nur vor der
Verderbnis, sondern wirkt sich darliber hinaus auch
noch vorteilhaft flr den Verbraucher aus, da zu -
sdtzlich eine Hemmung der Clostridien im
Magen — Darm — Trakt erfolgt.

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die
Verwendung von Bifidobacterium longum alleine
zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekdmp —
fung und Hemmung von Clostridien. So flihrt die
Verwendung von Bifidobacterium longum, einem
Stamm, der normalerweise im Dickdarm angesie —
delt ist, zu einer effizienten Behandlung von Clo—
stridien im Dickdarm. Nach Verabreichung des er —
findungsgemiBen Mittels beobachtet man in diesen
Fallen in der Regel bereits in den ersten Tagen
nach Einnahme eine deutliche Besserung, d.h. ei—
nen Riickgang der Bldhungen. Eine gleichzeitig
durchgefiihrte bakteriologische Stuhluntersuchung
zeigte in diesen Fillen eine deutliche Abnahme der
Zahl der aus einer Stuhlprobe anziichtbaren Clo -
stridien.

Die Erfindung wird durch das folgende Beispiel
erldutert.
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Beispiel 1

Eine aus Sojamilchpulver und Wasser bereitete
N&hrl6sung, der, bezogen auf die fertige Nahrlo —
sung, je 0,5 Gew.— % Hefeextrakt und Pepton zu —
gesetzt wurden, wird mit einer Reinkultur von L.
gasseri, DSM 4591, L. delbrlickii, DSM 4590 oder
Bifidobacterium longum, DSM 4589, beimpft. Die
Kulturen werden wihrend 24 Stunden bei einer
Temperatur von 37° C bebritet. Nach jeweils etwa
8 Stunden wird der pH-Wert auf 5,8 bis 5,9
nachgestellt durch Zusatz der erforderlichen Men —
ge Kalkmilch. Danach werden die Kulturen gekihlt
und gefriergetrocknet. Das auf diese Weise erhal -
tene Lyophilisat der drei Kulturen wird kiihl gela—
gert. Zur Verabreichung werden die Produkte mit
lauwarmem Wasser (ca. 1 Teeldffel auf 1/4 | Was -
ser) verriihrt und die erhaltene Suspension sofort
getrunken.

In zwei weiteren Ansitzen wurde Magermilch
bzw. Molke als Nahrmedium verwendet.

Beispiel 2

Magermilch wurde mit 0,5 % Hefeextrakt, 1 %
Kochsalz sowie 5 % einer Kultur von Lactobacillus
casei, Lactobacillus delbrlickii bzw. Bifidobacterium
longum versetzt. In diese Marinade wurden frische
Heringsfilets bzw. gewisserte Salzheringe einge —
legt. Die in der Marinade eingelegten Fischteile
wurden bei einer Temperatur von 25 bis 35°C so
lange bebritet, bis ein pH—Wert von mindestens
5,8 erreicht war. Eine weitergehende S3uerung
kénnte erfolgen und richtet sich nach den ge-
schmacklichen Wiinschen. Nach Erreichen des
gewilnschten S&uregrades wurden weitere ge—
schmacksverbessernde Zusidtze hinzugefligt wie
Zwiebeln, Knoblauch und Gewlrze. Gerade die in
Gewlrzen besonders zahlreich vertretenen Clo-—
stridienarten wurden durch die Ansduerung durch
die erfindungsgeméfBen Mikroorganismen nach—
haltig am Auskeimen der Sporen und damit am
Wachstum gehindert.

Beispiel 3

Es wurde eine Salatsauce hergestellt. Dazu
wurde Magermilch mit einem Zusatz von 0,5 %
Hefeextrakt und 5 % einer Kultur von L. casei, L.
delbriickii oder Bifidobacterium longum versehen.
AnschlieBend wurde diese Mischung bei 25 bis
35° C bebriitet. Nach Abklihlung wurden zur ge —
schmacklichen Abstimmung Gewiirze und Zucker
zugegeben.
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Patentanspriiche

Patentanspriiche fiir folgende Vertragsstaaten
: AT, CH, LI

1. Mittel zur Bekdmpfung und Hemmung von

Clostridien, bestehend im wesentlichen aus
Kulturen von Lactobacillus gasseri und/oder
Lactobacillus delbrueckii gegebenenfalls zu-—
sammen mit Bifidobacterium longum in einem
geeigneten Nahrmedium.

Mittel nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,

daB das Nahrmedium Sojamilch, Magermilch
und/oder Molke ist.

Mittel nach Anspruch 1 oder 2,

dadurch gekennzeichnet,

daB das Ndhrmedium Zusidtze von Hefeextrakt
und/oder Peptonen und/oder die Verdauung
férdernden Stoffen enthilt.

Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet,

daB es in gefriergetrockneter Form vorliegt und
bezogen auf den gefriergetrockneten Zustand
10° bis 10" lebende Zellen mindestens eines
der genannten Stdmme pro Gramm enthilt.

Mittel nach einem der vorhergehenden An-
sprliche,

dadurch gekennzeichnet,

daB es Lactobacillus gasseri, Stamm DSM
4591 und/oder Lactobacillus  delbrueckii,
Stamm DSM 4590 und gegebenenfalls Bifid —
obacterium longum, Stamm DSM 4589, ent—
halt.

Mittel nach einem der vorhergehenden An-
sprliche,

dadurch gekennzeichnet,

daB es zusitzlich eine Symbionten — Kultur von
L. acidophilus und L. bifidus enth3lt.

Verwendung des Mittels nach einem der An-—
spriche 1 bis 6 zur Verhinderung des
Clostridien — Wachstums auf Nahrungsmitteln.

Verfahren zur Herstellung des Mittels nach ei —
nem der Anspriiche 1 bis 6

dadurch gekennzeichnet,

daB man ein Ndhrmedium mit jeweils einer
Reinkultur von L. gasseri und/oder L. delbru-—
eckii und gegebenenfalls Bifidobacterium lon—
gum beimpft, die Kultur bebritet, kiihlt und
gegebenenfalls in eine andere, zur Verabrei—
chung geeignete Form bringt.

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

10.

11.

12,

Verfahren nach Anspruch 8
dadurch gekennzeichnet,
daB man nach dem Kihlen lyophilisiert.

Verfahren nach Anspruch 8 oder 9,

dadurch gekennzeichnet,

daB die Bebriitung wahrend 15 bis 30 Stunden
bei einer Temperatur von 15 bis 45° C durch -
gefihrt wird.

Verfahren nach einem der Ansprliche 8 bis 10,
dadurch gekennzeichnet,

daB man den pH—Wert wihrend der Ziichtung
zwischen 5,7 und 5,9 hilt.

Verwendung von Bifidobacterium longum zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Bekdmp —
fung und Hemmung von Clostridien.

Patentanspriiche fiir folgenden Vertragsstaat :

DE

Mittel zur Bekdmpfung und Hemmung von
Clostridien, bestehend im wesentlichen aus
Kulturen von Lactobacillus gasseri und/oder
Lactobacillus delbrueckii gegebenenfalls zu-—
sammen mit Bifidobacterium longum in einem
geeigneten Ndhrmedium, mit der MaBgabe,
daB Lactobacillus delbrueckii nicht alleine
vorliegt.

Mittel nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,

daB das Nahrmedium Sojamilch, Magermilch
und/oder Molke ist.

Mittel nach Anspruch 1 oder 2,

dadurch gekennzeichnet,

daB das Ndhrmedium Zusidtze von Hefeextrakt
und/oder Peptonen und/oder die Verdauung
férdernden Stoffen enthilt.

Mittel nach einem der Anspriiche 1 bis 3,
dadurch gekennzeichnet,

daB es in gefriergetrockneter Form vorliegt und
bezogen auf den gefriergetrockneten Zustand
10° bis 10" lebende Zellen mindestens eines
der genannten Stdmme pro Gramm enthilt.

Mittel nach einem der vorhergehenden An-
sprliche,

dadurch gekennzeichnet,

daB es Lactobacillus gasseri, Stamm DSM
4591 und/oder Lactobacillus  delbrueckii,
Stamm DSM 4590, und gegebenenfalls Bifid —
obacterium longum, Stamm DSM 4589, ent—
halt.
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Mittel nach einem der vorhergehenden An-
sprliche,

dadurch gekennzeichnet,

daB es zusitzlich eine Symbionten — Kultur von
L. acidophilus und L. bifidus enth3lt.

Verwendung des Mittels nach einem der An-—
spriiche 1 bis 6 einschlieBlich einer Kultur von
L. delbrueckii alleine zur Verhinderung des
Clostridien — Wachstums auf Nahrungsmitteln.

Verfahren zur Herstellung des Mittels nach ei —
nem der Anspriiche 1 bis 6

dadurch gekennzeichnet,

daB man ein Ndhrmedium mit jeweils einer
Reinkultur von L. gasseri und/oder L. delbru-—
eckii und gegebenenfalls Bifidobacterium lon—
gum beimpft, die Kultur bebritet, kiihlt und
gegebenenfalls in eine andere, zur Verabrei—
chung geeignete Form bringt.

Verfahren nach Anspruch 8
dadurch gekennzeichnet,
daB man nach dem Kihlen lyophilisiert.

Verfahren nach Anspruch 8 oder 9,

dadurch gekennzeichnet,

daB die Bebriitung wahrend 15 bis 30 Stunden
bei einer Temperatur von 15 bis 45° C durch -
gefihrt wird.

Verfahren nach einem der Ansprliche 8 bis 10,
dadurch gekennzeichnet,

daB man den pH—Wert wihrend der Ziichtung
zwischen 5,7 und 5,9 hilt.

Therapeutisches Mittel zur Bekdmpfung und
Hemmung von Clostridien, bestehend im we —
sentlichen aus einer Kultur von Lactobacillus
delbrueckii.

Verwendung von Bifidobacterium longum zur
Herstellung eines Arzneimittels zur Bekdmp —
fung und Hemmung von Clostridien.

Claims
Claims for the following Contracting States :
AT, CH, LI

1.

Agent for the control and inhibition of clostridia
consisting essentially of cultures of Lac—
tobacillus gasseri and/or Lactobacillus del—
brueckii, if desired, together with Bifidobac -
terium longum in a suitable nufrient medium.

Agent as claimed in claim 1,
wherein
the nutrient medium is soya milk, skimmed
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milk and/or whey.

Agent as claimed in claim 1 or 2,

wherein

the nutrient medium contains additions of
yeast extract and/or peptones and/or sub-—
stances which aid digestion.

Agent as claimed in one of the claims 1 to 3,
wherein

it is present in a freeze —dried form and with
respect to the freeze —dried state contains 10°
to 10" living cells of at least one of the said
strains per gram.

Agent as claimed
claims,

wherein

it contains Lactobacillus gasseri, DSM 4591
strain and/or Lactobacillus delbrueckii, DSM
4590 strain and, if desired, Bifidobacterium
longum, DSM 4589 strain.

in one of the previous

Agent as claimed
claims,

wherein

it additionally contains a symbiont culture of L.
acidophilus and L. bifidus.

in one of the previous

Use of the agent as claimed in one of the
claims 1 to 6 for preventing growth of clostridia
on foodstuffs.

Process for the production of the agent as
claimed in one of the claims 1 1o 6,

wherein

a nutrient medium is in each case inoculated
with a pure culture of L. gasseri and/or L.
delbrueckii and, if desired, Bifidobacterium
longum, the culture is incubated, cooled and, if
desired, brought into another form suitable for
administration.

Process as claimed in claim 8,
wherein
one lyophilizes after the cooling.

Process as claimed in claim 8 or 9,

wherein

the incubation is carried out for 15 to 30 hours
at a temperature of 15 to 45° C.

Process as claimed in one of the claims 8 to
10,

wherein

the pH value is kept between 5.7 and 5.9
during the culture.
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12. Use of Bifidobacterium longum for the pro-—

duction of a pharmaceutical agent for the
control and inhibition of clostridia.

Claims for the following Contracting State : DE

1.

Agent for the control and inhibition of clostridia
consisting essentially of cultures of Lac—
tobacillus gasseri and/or Lactobacillus del—
brueckii, if desired, together with Bifidobac -
terium longum in a suitable nutrient medium
provided that Lactobacillus delbrueckii is not
present alone.

Agent as claimed in claim 1,

wherein

the nutrient medium is soya milk, skimmed
milk and/or whey.

Agent as claimed in claim 1 or 2,

wherein

the nutrient medium contains additions of
yeast extract and/or peptones and/or sub-—
stances which aid digestion.

Agent as claimed in one of the claims 1 to 3,
wherein

it is present in a freeze —dried form and with
respect to the freeze —dried state contains 10°
to 10" living cells of at least one of the said
strains per gram.

Agent as claimed
claims,

wherein

it contains Lactobacillus gasseri, DSM 4591
strain and/or Lactobacillus delbrueckii, DSM
4590 strain and, if desired, Bifidobacterium
longum, DSM 4589 strain.

in one of the previous

Agent as claimed
claims,

wherein

it additionally contains a symbiont culture of L.
acidophilus and L. bifidus.

in one of the previous

Use of the agent as claimed in one of the
claims 1 to 6 including a culture of L. del—
brueckii alone for preventing growth of
clostridia on foodstuffs.

Process for the production of the agent as
claimed in one of the claims 1 1o 6,

wherein

a nutrient medium is in each case inoculated
with a pure culture of L. gasseri and/or L.
delbrueckii and, if desired, Bifidobacterium
longum, the culture is incubated, cooled and, if
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desired, brought into another form suitable for
administration.

Process as claimed in claim 8,
wherein
one lyophilizes after the cooling.

Process as claimed in claim 8 or 9,

wherein

the incubation is carried out for 15 to 30 hours
at a temperature of 15 to 45° C.

Process as claimed in one of the claims 8 to
10,

wherein

the pH value is kept between 5.7 and 5.9
during the culture.

Therapeutic agent for the control and inhibition
of clostridia consisting essentially of a culture
of Lactobacillus delbrueckii.

Use of Bifidobacterium longum for the pro-—
duction of a pharmaceutical agent for the
control and inhibition of clostridia.

Revendications
Revendications pour les Etats contractants
suivants : AT, CH, LI

Agent pour combatire et inhiber les clostridia,
consistant essentiellement en des cultures de
Lactobacillus gasseri et/ou de Lactobacillus
delbrueckii éventuellement conjointement avec
du Bifidobacterium longum dans un milieu
nutritrif approprié.

Agent selon la revendication 1,

caractérisé en ce que

le milieu nutritif est du lait de soja, du lait
écrémé et/ou du petit - lait.

Agent selon la revendication 1 ou 2,
caractérisé en ce que

le milieu nutritif contient des additifs d'extraits
de levure et/ou de peptones et/ou de subs-—
tances favorisant la digestion.

Agent selon I'une des revendications 1 & 3,
caractérisé en ce qu'il

se présente sous la forme lyophilisée et
contient par rapport & I'état lyophilisé 10° jus -
qu'a 10'° de cellules vivantes au moins de
I'une des souches connues par gramme.

Agent selon I'une des revendications précé —
dentes,
caractérisé en ce qu'il contient
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du Lactobacillus gasseri, Souche DSM 4591
et/ou du Lactobacillus delbrueckii, Souche
DSM 4590 et éventuellement du Bifidobacte -
rium longum, Souche DSM 4589.

Agent selon I'une des revendications précé —
dentes,

caractérisé en ce qu'il contient

de plus une culture de symbiotes de L. aci—
dophilus et de L. bifidus.

Utilisation de I'agent selon I'une des revendi—
cations 1 & 6, destinée 4 empécher la crois -
sance de clostridia sur des produits alimen—
faires.

Procédé pour la préparation de l'agent selon
I'une des revendications 1 4 6,

caractérisé en ce que

I'on inocule un milieu nutritif avec respective —
ment une culture pure de L. gasseri et/ou de L.
delbrueckii et éventuellement de Bifidobacte —
rium longum, on laisse incuber la culture, on la
refrodit et éventuellement on I'améne dans une
autre forme appropriée pour I'administration.

Procédé selon la revendication 8,

caractérisé en ce que

I'on procéde 2 la lyophilisation aprés le refroi —
dissement.

Procédé selon la revendication 8 ou 9,
caractérisé en ce que

I'incubation s'effectue pendant 15 & 30 heures
A une température de 153 45°C.

Procédé selon I'une des revendications 8 4 10,
caractérisé en ce que

I'on maintient la valeur du pH pendant la cul -
ture entre 5,7 et 5,9.

Utilisation de Bifidobacterium longum pour la
préparation d'un médicament destiné & com —
battre et 2 inhiber les clostridia.

Revendications pour I'Etat contractant suivant
: DE

Agent pour combatire et inhiber les clostridia,
consistant essentiellement en des cultures de
Lactobacillus gasseri et/ou de Lactobacillus
delbrueckii éventuellement conjointement avec
Bifidobacterium longum dans un milieu nutritrif
approprié, & condition que le Lactobacillus
delbrueckii ne se présente pas seul.

Agent selon la revendication 1,
caractérisé en ce que
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le milieu nutritif est du lait de soja, du lait
écrémé et/ou du petit - lait.

Agent selon la revendication 1 ou 2,
caractérisé en ce que

le milieu nutritif contient des additifs d'extraits
de levure et/ou de peptones et/ou de subs-—
tances favorisant la digestion.

Agent selon I'une des revendications 1 & 3,
caractérisé en ce qu'il

se présente sous la forme lyophilisée et
contient par rapport & I'état lyophilisé 10° jus -
qu'a 10'° de cellules vivantes au moins de
I'une des souches connues par gramme.

Agent selon I'une des revendications précé —
dentes,

caractérisé en ce qu'il contient

du Lactobacillus gasseri, Souche DSM 4591
et/ou du Lactobacillus delbrueckii, Souche
DSM 4590 et éventuellement du Bifidobacte —
rium longum, Souche DSM 4589.

Agent selon I'une des revendications précé —
dentes,

caractérisé en ce qu'il contient

de plus une culture de symbiotes de L. aci—
dophilus et de L. bifidus.

Utilisation de I'agent selon I'une des revendi—
cations 1 & 6, y compris une culture de L.
delbrueckii seule pour empécher la croissance
de clostridia sur des produits alimentaires.

Procédé pour la préparation de l'agent selon
I'une des revendications 1 4 6,

caractérisé en ce que

I'on inocule un milieu nutritif avec respective —
ment une culture pure de L. gasseri et/ou de L.
delbrueckii et éventuellement de Bifidobacte —
rium longum, on laisse incuber la culture, on la
refrodit et éventuellement on I'améne dans une
autre forme appropriée pour I'administration.

Procédé selon la revendication 8,

caractérisé en ce que

I'on procéde 2 la lyophilisation aprés le refroi —
dissement.

Procédé selon la revendication 8 ou 9,
caractérisé en ce que

I'incubation s'effectue pendant 15 & 30 heures
A une température de 153 45°C.

Procédé selon I'une des revendications 8 4 10,
caractérisé en ce que
I'on maintient la valeur du pH pendant la cul -
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ture entre 5,7 et 5,9.

Agent thérapeutique destiné & combaitre et &
inhiber les clostridia consistant essentiellement
en une culture de Lactobacillus delbrueckii.

Utilisation de Bifidobacterium longum pour la
préparation d'un médicament destiné & com —
battre et 2 inhiber les clostridia.
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